









































































CM etal.,2006; zengxx etal.,2007; KasaiA etal.,2008)、さらに、 HIV の感染防御機構に関
与すること(ZOUMxetal.,2000;choewetal.,200の等が報告されている。一方、中枢神経
系において、神経細胞に APJ の発現が確認され(choe w etal.,2000; puf企rBA etal.,2000;



















であることが明らかにされているが(K鰯aiA etal.,2008; sakimoto s etal.,2012)、成体の網
膜における叩elhvAPJシステムの生理的意義にっいては明らかにされていない。緒論で述べ


















C57Bιノ6N系を遺伝子背景にもつ apelin・K0 マウス(K.idoya H. etal.,2008)とその野生型
(WT)マウスを実験に用いた。マウスは、透明ケージ(24×17×12Cm)で飼育し、室温:22
士1゜C、照明時間:1日 12時間(フ:00-19:0のの飼育条件で、餌と水を自由に摂取させた。





遺伝子型判定用の DNA は、マウスの尾から採取した血液より抽出した。2 乢の血液を
50μL の50mMNaoH と室温で30分以上反応させ、 5.5 乢の IMTHS、Hd(PH8.0)を加え
て中和した。 4゜Cで 10,ooorpm、 5分間の遠心により不溶性画分を沈殿させ、上清 2 μL を
DNAサンプルとした。PCR反応試薬には、KODFX(TOYOBO;osakむJaP即)を使用し、KOD
FXO.05 μL、 2XPCRbU丘釘5 μL、 0.5 μMPHmerS各 1 μL、 2mMdNTP 1 μL、 deionized、diS廿11ed
H20(ddH20)1.55μL の反応系で、 98゜Cで 10秒、 703゜Cで 120秒を 1 サイクルとし、 30 サイ
クノレ行った。 PCR反応終了後、サンプノレを ethidi血 bromide (si帥a、Aldrich; st.工Ouis, MO,
USA)含有 1.0%アガロースゲノレを用いて電気泳動を行い、 UV Tr飢Si11血inator(UVP;
UP1磁ld,USA)で可視化した。各プライマーの配列はTable1に示した。


















0.05% Tween・20 を含むTds・EDTA bU丘er(PH 9.0)中でマイクロウェーブ(50O W,20分間)
による抗原賦活化処理を行った。 0.1%Tritonx・100 を含む伽S・bU丘eredsa1血e(TBS、T,PH7.4)
で洗浄後、室温で 30分間ブロッキングを行った(Blocking bU丘er :0.5% skim milk in o.5%
IBS・T)。その後、 1 次抗体[rabbit 肌ti・APJ polyclona1 如tibody (Kasai A et al.,20ID、 mouse
anti・Bm・3a monoclonal antibody (sa11ta cruz BioteC1111010gy; sa11ta cNZ, CA, USA)、 goat
anti・choline Acewltra11Sferase (C11AT)蝕tibody (chemicon Europe Ltd;{JK)および mouse
anti・ce11U1賀 retinaldehyde・bindmg protein (CRAI,BP) monoclonal antibody (AbC脚, cambridge,
MA, USA)]を 4゜Cで一晩反応させた。二次抗体[Alexa 568、conjU容ated 如ti、rabbit lgG
Nolecular probes Life Teclm010gies; Eugene, OR, USA), biotinylated a11ti、mouse lgG (DAKO;
C田Pinteria, CA, USA)および CFN 488A・conjU号ated donkey anti、goatlgG (Bioti血; Hayward,
CA,USA)]を室温で 1時間反応させ、ビオチン化抗体を検出するため、S壮叩仇Vidm、FITC(BD
Biosciences, san Diego, CA, USA)を室温で 1時鳥ヨ反応させた。 Fluorom011tlt (Diagnostic






イン切片を Xylene で脱パラフィン後、 ethatl01 および水道水により水和化し、 hematoxy1加
(Mi11ゆore;Bedford,N仏,USA)溶液中で10分間反応させ、水道水で10分間洗浄後、0.1%eosin




































1-6. Real・time reverse transcdption・polymerase chain reaction (RT、PCR)法
マウスを頚椎脱臼後、網膜を単籬し、直ちに卿A later@ solution (The血O Fisherscient途C;
Walth血, USA)に浸漬した。 SV TotalRNA lsolation system (promega, Madison, W'1, USA)を
用いて、網膜からtotalRNA を抽出した。 TotalRNA を吸光度測定により定量し、滅菌水で
1μgRNN8.8μL になるように希釈した。そこに 0.1gL のランダムプライマー(dN6)、 5X
IstS廿andbU丘釘、 0.1MDTT、 5 mMdNTP を各 2μL、 4μL、 2μL、 2μL加え混合した。さら
に、 20O UノμL M・MLV Reverse TratlscHP仇Se (1nvih'ogen; carlsbad, CA, USA)、 40 U/μL RNase
i血ibitor(TOYOBO)を各 1μL、0.2μL加え、総量20μLの反応液中で逆転写反応を行った。
Real・timeRT・PCRは、逆転写反応産物を滅菌水で20倍希釈した後、希釈液2μL を用いた
実験系で、 The血alcycle Dice@ RealTime system (Tak砥a; ohtsu,JaP帥)を用いて行った。 PCR
反応試薬には、T11UNDERBIRDNSYBR@qpcRMix(TOYOBO)を使用し、T11UNDE郎1即N
SYBR@qpcRMiX5 μ工、 0.5 μMpr加erS を各 1 μι、 ddH201μL の反応系で、 95゜CI0秒、 60゜C
20秒、 72゜C20秒の反応を 40サイクノレ行い、その後DissociationC咽e独alysiS により Tm 値
を解析し、 PCR 産物が単一であることを確認した。また、 housekeeping gene として、
容lyceraldehyde・3・phosphate dehydrog即ase (GAPDH)を用いて、サンプノレ間の鋳型量の標準
化を行った。各プライマー配列はTable2 に示した。












統計解析は Student's t・test または NO・way ANOVA を行い、 post hoc test として、

































FigⅡre l. Ape"n expression in the reunas ofadult mice
(A) Representative pictures show an 註nm如ohistochemiS訂'y ofapelin 血 ret血alsecaonS 丘'om wT
mice and ape1血・Ko mice. GCι, g田lglion ce111ayer;1Nι, hmernuclear layer.但) Representative
Pict11res show double imn1如oauorescence of ape1血(reの田ld cRALBP (green) i11 ret血al

























クリン細胞のマーカーである CMT、およびM田ler細胞のマーカーである CRALBPと APJ







F電Ure 2. APJexpression in the retinas of研IT adult mice
(A・C) Representative pictures show double 血血如oauorescence ofAPJ (reの如d Bm、3a (A),
ChAT (B) or cRALBP (C)(each geen)i11ret血alsectionS 丘'om wr mice. AnowheadS 血dicate
















F電Ure 3. Effect ofagiⅡ容 on apelin and APJexpression in retinas ofmice
Apelhl and APJ expression levels i11 廿le ret血as of wr mice were exa111hled by real、t血e

























Fi套Ure 4. Apelin denciency accelerates ag6related loss ofretinalgan套lion ce11S 加 mice.
Ihe nulnber ofce11S i11ga11glion ce111ayerwas c0如ted h11正、sta血ed retinalsecti011S 丑.om wT
Old mice 如d ape1血・Ko old mice (n = 3). Data representme田1士 SEM.**P く 0.0I VS. Young,































Fi弩Ure 5. Elfect of apeliⅡ denciency 0Ⅱ decrease in the sTR in the electroretin0套ram 加
aged mice
(A) Representative wavefomls shoW 壮le sTR deHved 丘'om wT mice 飢d apeli11、Ko mice
St血Ulated wi壮11.O × 10-5 Cd.S/m2.田) The alnplitudes ofthe sTR 血 WTmice 釘ld apelhl.KO
mice were qU雛ltified by measuri11g 丑'om 血e baselhle t0 壮le maX血如I peak (n = 4-8). Data












































































































マウスを麻酔後、ミドリンP(トロピカミド 5mg/mL,フェニレフりン塩酸塩 5m創mL 参
天製薬)を点眼し、散瞳させた。1NF・α中和抗体 a μg'eye,ceⅡSi即alingTeclm010部;Da11Vers,






2-6. Temlinaldeoxynucleotidy1廿anゞ釘ase・mediated duTpnick end labeling (TUNEL)染色
マウスを濯流固定後、眼球を摘出し、4%パラホルムアルデヒドで一晩浸漬固定を行った
後、パラフィン包埋を行った。5μmのパラフィン切片を作製し、xyleneで脱パラフィン後、
etha1101 および水道水により水和化した。 TUNEL 染色は Apoptosisinsitu Detection Kit(wako)
を用いて行った。proteinDigestionE岡meにより 37゜Cで 15分間タンパク質分解処理を行い、
洗浄後、teminaldeoxynucleotidy1廿釦Sferase(TdT)を 37゜Cで 15分間反応させ、DNA の 3,、OH
末端をフルオレセイン・duTPで標識した。3%H202溶液により内因性ぺルオキシダーゼPOD
の不活化を行い、POD標識抗フルオレセイン抗体を37゜Cで20分間反応させた。1mmpACTN
DAB (vector Laborato"es, Burlingame, CA, USA)を用いて 1分間の POD、DAB 反応により




2-フ. Real、time RT、PCR 法
1-5.に準ずる。各プライマー配列は Table3 に示した。













1-4.に準ずる。光刺激は、 1.0灯0'3Cd・S/m2の強さの光刺激を 5秒間隔で8 回行い、 STR を
測定した。また、 3.ocd・S/m.の強さの光刺激を 30秒間隔で2回行い、 a、waveおよびb.wave
を惹起させた。a・wave は、光刺激直後にみられるべースラインからマイナス倶Rこ振れる最
















統計解析は S加dent's t・test または two・way ANOVA を行い、 post hoc test として、

































F電Ure 6. Loss of neuronal ce11S and a髄eration of apeliⅡ and APJ expression 加 the
retina f0ⅡOwing retiⅡalischemia-reperfusion a/R)inj11ry
(A) Representative pict11res shoW 1正・sta加ed ret血alsectionS 丘'om w'T mice at l day 如d 7
days a丑er ret血alischemia・reper丘Ision i11jury or shanl operation. GCι, g組glion ce111ayer;
INι, inner nucle笹 layer; 0Ⅳι, outer nuclear layer. The bar i11dicateS 50 μm.(B)
Represen仇dve pictures show TUNEL・stai11ed re血alsedionS 丘'om wT mice at l day a丑er
ret血alischemia・reper6.1Sion 血jury. Atrowheads indicate TUNEL positive ce11S. ne bar
血dicateS 50 叩.(C 田ld D) Levels ofapelm (C)釦d APJ (D) mRNA in 血e ret血as at 24
h011rs a武er ischemia・reper丘Ision injury or shanl operation were eX鬮1血ed by
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F電Ure 7. Apelin deliciency faC鎚此ates retinal neⅡronal ceⅡ death 血duced by retinal
ischemia-reperfusion (WR)加jⅡry in mice.
(A) 1he n磁nbers ofce11S in GCι Were c0如ted 血 1正・sta血ed ret血alsectionS 丘om wT mice
如d ape1血・Ko mice at l day 如d 7 days f0110whlg ischemia・reper員Ision injury @= 4-5).
(B・D) Then血be鵡 ofW江Lpositivece11S werec0如ted血 GCι(B),11V'ι(C)如d oNι(D)
血 ret血al sectionS 6'om wT mice 田ld apelin、Ko mice at 24 hours f0110whlg ret加al
ischemia・reper丘Ision 血jury (n = 4-5). GCι, ga11glion ce111ayer; 1N'ι, hmer nuclear layer;
ON'ι, outer nuclear layer. Data represent mea11 士 SEM.**P く 0.0I VS. shaln,十P く 0.05 如d






























































F電Ure 8. Effect ofapelin denciency on decrease in the sTR a.wave and b,wave in mice a章er
retiⅡalischemia-reperfusion (夏/R) injury
(A) Represen仇tive waveforms show sTR anlplitudes elicited by l.O × 10-3 Cd・S/m2in 壮le eyes of
訊IT mice a11d apeli11-Ko mice at 24 hours a丑er ischemia・reper員Ision hlj山y or sham operation.但)
Representative wavefonnsshow a・wave 如d b・wave alnplitudes eliC北ed by 3.o cd・S/m2 血 the eyes
OfwT mice a11d apeli11・Ko mice at 24 h011rs a介er ischemia-reper員Ision i11jury or shanl operation.
(C・E) The sTR (C), a・wave (D)如d b・wave (E) alnpli加des were qua11ti負ed 加 W'T mice and
apelin・Ko mice 24 h011rs a丘er retinalischemia-reper員Ision 血j山y or sham operation (n = 4-5).


































































Fi套Ure 9. Apelin deficiency accelerates the upregulation ofTNF-a expression indⅡCed by retinal
ischemia・reperfusion σ/R)加jury in the retina.
(A) ne numbers ofGCι Ce11S were c0如ted i111冊・S仇i11edret血alsecdonS 丘・om wT mice at 24 hours
a丘er ischemia・reper丑Ision 血jury l hour f0110whlg an 血havi訂'ea1 血jection of sa1血e or TNF、α
neU訂'alizhlg 飢tibody (NAb)(1 μg).但) 1NF・a expression levelS 血壮le ret血as of wT mice and
apelm・Ko mice at 24 hours f0ⅡOwhlg reti11alischemia-reper員Ision 血j磁y were exanlined by real、t血e













































































度を調節しているグノレタミン酸トランスポーターのーつである excitatory ammo acid
廿釦Sporter(EAAT・D の発現が減少していることが報告されている(NaskarRetal.,200の。さ





















2-4.に準ずる。 NMDA 型グノレタミン酸受容体アゴニストである NMDA (40 血Oveye,
Si師a・Aldrich; st. Louis, MO, USA)、[PⅥ11・apelin・B (apelin) ao or 50 μgeye, peptide lnsti加te;
Osaka, Japatl)、 1M・α中和抗体 a μg/eye, ce11 Si即aling Teclm010gy)、 ML221(5 血Oveye,
Tocris Bioscience; E11isvi11e, MO, USA)、 LY294002 (5 血Oveye, ce11 Si即aling Teclm010gy)およ







色には、 hematoxylin (Mi11ipore; Bedford, N仏, USA)を用いた。
26






bU丘er(125 mM Tris・HCI、 25% glycer01、5% SDS、 02% bromophenolblue、10% 2、mercaptoeth釘101、
PH7.5)を加えて 10分間熱処理を行い、蛋白質を変性させた。 1μgの蛋白質をSDS、ポリア
クリノレアミドゲノレを用し、て電気泳動を1テし、、 immobilion、P 廿a11Sfermembra11e(MilHpore corp.,
Bedford, NIA, USA)に転写した。その memb血e を 1% skim milk と 0.05% Tween、20 を含む
Tris・bU任ered saline (TBS; TBS・T)で blocking 後、 TBS、T で membrane を、洗浄し、一次抗体
[rabbit 砥lti・phospho Akt、 rabbit anti・Akt、 rabbit a11ti・phospho extrace11Ular si即al、regulated kinase
1/2 (ERKν2)、および rabbit a11ti・ERKV2 a11tibodies(ce11 Si即aling TeC1111010部)]と反応させた
(4゜C、 overlゞght)。その後、 TBS・T で membra11e を洗浄し、二次抗体[釘lti、rabbitlgGf恨.P、1inked
antibody (ce11 Signaling Teclul010部)]と反応させた(室温、 2時間)。 TBS、T で洗浄した後、
E血anced chemi・Luminescence (ECL)法により蛋白質バンドを X 線フィノレム(Fuji飢m. CO.
Ltd., T01弓,0,Japan)に検出した。
3-8. Electroretinography







































Figure 13.1ntravitrealinjection of NNΦA causes to a loss of neuronal ce11S and reduces
expression ofapeliⅡ and APJ in the retina.
(A) Representative pict山es shoW 1正・sta血ed ret血alsectionS 丘'om non、訂'eated w'T mice or wT
mice at l day 如d 3 days a丘er i11力'avih'eali11jection ofNNΦA (40 mnoD. GCι, ga11glion ce111ayer;
INι, hmer nuclear layer.1he bar indiC砥eS 50 1Ⅱn.(B) Represen仏tive pict{ues show
TUNEL・stai11ed ret血al sectionS 丘'om w'T mice at l day a丘er hlu'avi訂'eali11jection of salhle or
NN田A (401血OD. krow'headS 血dicate TUNELpositivece11S. Thebar血dicateS 50 μm.(C 田ldD)
Levels of ape1血(C)釘ld APJ (D) mRNA 血 the ret血as at 24 hours a介er i11n'avi訂'eal hljection of
Salhle or NNΦA (40 mnoD were exalnined by real・t血e・RT・PCR (n = 5-フ). Data represent mean 士




































なかった(FigurelA)。一方、 NMDA (40 血01)を硝子体内投与した 1日後および3日後の
叩elin・K0マウスの網膜では、 WTマウスと比較して網膜神経節細胞数の有意な減少がみら




































F電Ure 14. Ape1加 de負Ciency facili始tes
N入IDA-indⅡCed retinal neuronal ceⅡ
death.
(A) ne n如lbers of GCι CeⅡS were
C0如ted 血 1正一stahled reti11al sections
丘om wT mice a11d apeli11-Ko mice
f0110wi11g 如血訂'avi廿ea1 血jection of
N入ΦA (401血ODor如U'eated・mice(n=
34).(B 如d c) nen血bersofNNEL
Positive ce11S were c0如ted i11 GCι但)
如d 刀V'ι(C)血 retinalsectionS 丘'om wT
mice and apelhl・Ko mice at l day
f0110wi11g a11 hlu'avi訂'ea1 血jection of
NMDA(40血01)(n=5).Φ a11dE)1he
nulnbers of TUNEL positive ce11S were
C0如ted 血 GCιΦ)田ld nl'ι(E) m
ret血alsectionS 丘'om ape1血・KOmlce at
I day f0110whlg 田1 註1廿avi註'ealinjection
OfNNΦA (40 nmoD alone orcomb血ed
Wi血叩elin a0 μg)(nGCι,
8田lglion ceⅡ layer;別'ι, hmer nuclear
Iayer. Data represent meanSEM.
**P く 0.0I VS.intacL ,P く 0.05 砥ld 竹P








































F電Ure 15. Apelin denciency facilitatesthe sTR reduction 血duced by NNΦA.
(A) Represen仇tive wavefomls show sTR alnplitudes elicitedby l.O × 10-3 Cd・S/m2 hlthe eyes ofwT
mice 釘ld ape1血・Ko mice at l day a丘eri11廿avi訂'ea1 血jection ofsalhle or NNΦA (401血OD.(B) The
STR 田11Plitudes i11WTmice a11d apelm・Ko mice at l day f0110wh1名飢血訂'avi廿ea1 血jection ofsaline
Or NNΦA (40 mnoD were qU飢ti負ed by measurmg 丘'om 壮le baselhle t0 壮le maX血Uln peak (n = 3-4).





























Fi ure 16.1ntraV託real administration of
Protects against N八ΦA・inducedapelin
neⅡronal ce11 death via APJretinal
receptors.
(A) The numbers of GCι Ce11S were
C。叩ted in 1正一stai11ed retinal sectionS 負'om
in廿'avi廿eal訊IT mice at l day f0ⅡOwing a11
adminiS廿adon ofsaline, NNΦA (40 nm01)
址。ne 。r NNΦA (40 血01) plus apelin (10
。r50 μg)(n= 3-8).(B 抑d c) The n血bers
。f TUNEL positive ce11S were c0山lted in
GCι(B)抑d lNι(C) in retinal sections
丘。m 圦IT mice at l day f0110wing a11
in加Vitreal adminiS註'ation of NNΦA (40
nmoD alone or combined wi仕lapelin (10 or
50 μg)(n = 5.8).(D a11d E) The n血bers of
TUNEL positive ce11S were c0血ted i11GCι
(D)田ld lNι(E) i11reti11田 SectionS 丘'om wT
mice at l day f0110win号飢 in廿avi廿eal
admi11ish・ation ofNNΦA (40 血01) alone,
NNΦA (40 血01) PIUS 叩eli11(10 μg), M廿1
。rwithoutN丘221(5 血OD (n= 3-8)・ GCι,
g卸glion ce11 1ayer; 1Nι, i血er nuclear
Ia er. Datarepresentme卸士 SEM.**P く
0.0I VS. saline,1P く 0.05 a11d l,P く 0・0I VS・

















































































































下me aft引 flash (ms)
B
F電Ⅱre 17.1ntraV鮠realadm血istration ofape賊n preventsthe sTR reduction 加duce y
(A) Represen仇tive wavefomls shoW 壮le sTR alnplitudes elicited by l.O × 10-3 Cd'S/m i11the eyes of
WT mice at l day a丑erin訂・avi杠・eal hljection ofsa1血e, NNΦA (401血01) alone or NNΦA (40 mnoD
Plus apeli11(50 μg).(B) The sTR血Pli加deS 血 Wr mice atl day f0110wing an 血廿avitrea1血jectiono
Salhle, NNΦA (40 血OD alone orNNΦA (40 血OD PIUS 叩e1血(50 μg) were qU釦ti丘edby meaSΨi11g
丘。m 壮le baseline to the maX血如Ipeak (n = 3-4). Data represent me田1士 SEM. P く 0・0I VS・ sa1血e,



































Fi容Ure 18. ApeliⅡ Prevents the upregulation of TNF・a expression in the retina 加duced by
加traV此rea1加jection ofNNΦA.
(A) ne n如lbers of GCι Ce11S were c0如ted 血 HE・stahled ret血alsecdons obtained 丘'om wT
mice at 24 hours a丘erin紅'avitrea1血jection ofsaline, NNΦA (40 nmoD orNNΦA (401血OD PIUS
mouse lNF・a neU廿aliZ加g 如tibody (NAb)(1 μg)(n = 3). GCι, g釦glion ce111ayer.(B) 1NF・α
expression levels i11the ret血as of wr mice 飢d apelhl・Ko mice at 24 hours f0110wing 田1
hlh'avi廿ealinjection of sa1血e or NNΦA (401血01) were exan1血ed by real・t血e RT・PCR (n
6-8).(C) 1NF・a expression levelS 註lthe retinas ofw'T mice at 24 hours f0110wi11g 雛1 血travitreal
i11jection ofNNΦA (40 mnoD alone or combi11ed wi伽 apelhl a0 μg) were eX如li11ed by real・t血e























































Figure 19. Apelin injection into the V此reous body indⅡCes the phosphorylation of Akt and
ERKI/2 in 加e retina.
(A 釦d B) Levels ofphosphowlated・Akt 印・Akt)(A)and 伽Osphowlated・E懸1/2 φ、ERKν2)但) m
the rethlas ofwT mice at l hour f0110W血g an 血加Vi壮'ea1 加jection ofsa1血e, ape1血(10 μg) or apelhl
PIUS 八,Ⅱ.,221 (5 mn01) were exaln血ed by westem bl0此ing (n = 5-9).**P く 0.0I VS. sa1血e,1P く 0.05

















性化を介するか否かを明らかにする目的で、 Akt の活性化酵素である PB kinase の阻害剤
LY294002およびERKν2の活性化酵素である MEK1の阻害剤PD98059を用いて検討した。
その結果、叩elina0μg)の硝子体内投与 1時間後にみられる網膜のP、AktおよびP、ERKν2
量の増加は、 LY294002 (5 血01)または PD98059 (5 血01)の同時投与により抑制された


























Figure 20.1ntraV並realinjection of apelin protects against N八ΦA.induced retinal neuronal ce11
death via the activation ofAkt and ERKI/2.
(A 如d B) Levels ofp・Akt(A) a11d p・ERKI/2 (B) m the ret血as of wT mice at l h011r f0110whlg 如
血廿avih'ea1 血jection ofsa1血e, ape1血 a0 μ幻, apelin P111S LY194002 (5 血OD or pD98059 (5 血OD
Were exalnhled by westem bl0札血g (n = 3-フ).(c a11d D) The nulnbers ofTUNEL positive ce11S were
C0如ted 血 GCι(C) a11d 別'ι(D)血 rethlalsectionS 丑'om wT mice at l day a丑er mtravi訂・eal mjection
OfNNΦA(40血01)alone,NNΦA (40血01)PIUS 叩elin(10 μg)withorwithoutLY294002 (5 血01)
Or pD98059 (5 血OD (n =3-8). Data represent me即士 SEM.*P く 0.05 VS. saline,,P く 0.05 VS.























































































NNΦAの硝子体内投与により、網膜における TNF・α発現上昇(Fig山e18B arld c)と叩elin








の脱りン酸化が生じること(Nakazawa T etal.,2005)が報告されている。 ApelilvAPJsystem
の細胞内シグナル経路は、 phoS血atidylinosit013・kmase(PB kmase)の活性化を介して Akt を
活性化すること NasH B et al.,2004; Eyries M et al.,2008; 0'Dolme11 LA et al.,2007)や、
Proteinkinase C を活性化することにより N仏PWERKkin郎eν2(MEKν2)の活性化を介して
ERKν2 を活性化すること(MasriB.etal.,2002; 0'D0血eⅡ LA.etal.,2007)が報告されてい
る。本研究では、叩elinの硝子体内投与により網膜におけるAktおよびERKν2の活性化が
みられ、この作用はN丘221の同時投与により抑制された四i底Ure19A如dB)。さらに、NMDA
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